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1 . Bel diesem Bericht handelt es sich urn den internationalen vorlaufigen PrOfungsbericht, der von der mit der 
internationalen vorlaufigen PrGfung beauftragten Beharde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemaB 
Artikel 36 ubermittelt wird. 

2. Dieser BERICHT umfaflt fnsgesamt 4 Blatter einschKeBlich dieses Deckblatts. 

3. AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen 

a. H (an den Anmelder und das internationale Buro gesandt) Insgesamt 4 Blatter; dabel handelt es stch urn 

C2 Blatter mit der Beschreibung, Anspruchen undfoder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht 
zugrunde liegen, undfoder Blatter mit Berichtigungen, denen die Behorde zugestimmt hat (siehe Regel 
70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften). 

□ Blatter, die f ruhere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr. 1 , Punkt 4 und im Zusatzf eld angegebenen 
Grunden nach Auffassung der Behorde eine Anderung enthalten, die Qber den Offenbarungsgehatt der 
internationalen Anmeldung in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgeht 

b. □ (nuran das Internationale BQro gesandtfi> insgesamt (bitte Art und Anzahl der>ties elektronischen 

Datentrager(s) angeben) , derAJie ein Sequenzprotokoll undfoder die dazugeh6rigen Tabellen enthaJfcfenthalten, 
nur in computeriesbarer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Abschnitt 
602 der Verwaltungsvorschriften). 



Dieser Bericht enthait Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Beschetds 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit 
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 
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INTERN ATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT 



Internationales Aktenzeichen 
PCTyEP2005>000325 



Feld Nr. 1 Grundlage des Berichts 

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie 
eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist 

□ Der Bericht beruht auf einer Ubersetzung aus der Originalsprache in die folgende Sprache, 

bei der es sich um die Sprache der Obersetzung handelt, die fur folgenden Zweck eingereicht worden ist: 

□ Internationale Recherche (nach Regeln 12.3 und23.1 b)) 

□ Veroffentiichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ internationale vorlaufige Prufung (nach Regeln 55.2 undAxJer 55.3) 

2. Hinsichtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzblatter, die dem 
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, getten im Rahmen dieses Berichts als 
"ursprunglich eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt): 



Beschreibung, Seiten 

1-11 in der ursprOnglich eingereichten Fassung 
Anspruche, Nr. 

1-20 eingegangen am 08.07.2005 mit Schreiben vom 08.07.2005 



□ einem Sequenzprotokoll und&der etwaigen dazugehdrigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

4. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grunden nach 
Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgehen 
(Regel 70.2 c)). 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

* Wenn Punkt 4 zutrifft, konnen einige oder alle. dieser Blatter mit der Bemerkung 
"ersetzt" versehen werden. 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales Aktenzeichen 

' UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT7EP2005/000325 



Feld Nr. V Begrundete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung __ , 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: AnsprQche 1-20 

Nein: Anspriiche 
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: AnsprQche 1-20 

Nein: AnsprQche 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: AnsprQche: 1-20 

Nein: AnsprQche: 

2. Unteriagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen 

BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT 

(BE1BLATT) ; PCT/EP2005/000325 



Zu Punkt V 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: EP-A-0 684 236 D2: US-B1-6 552 193 

D3: Nucleosides, Nucleotides & Nucleic Acids, 2000, 19(1/2), 297-327 



2. Der Gegenstand der vorliegenden Anspruche ist neu (Artikel 33(2) PCT): 

Das in D1 offenbarte Verfahren (vgl. Anspruch 2) zur Synthese von 2-Amino-4,6- 
dichlor-5-formamidopyrimidin ausgehend von 2,5-Diamino-4,6-dihydroxypyrimidin 
unterscheidet sich von dem vorliegenden Verfahren z.B. dadurch, daB im 
abschlieBenden Hydrolyseschritt eine waBrige Carbonsaure verwendet wird. 

Die in D2 und D3 offenbarten Verfahren unterscheiden sich von dem vorliegenden 
Verfahren dadurch, daB im ersten Schritt kein Formamid sondern ein gelostes 
Halomethylenlmminiumsalz (Vilsmeier-Reagens) verwendet wird, wobei das 
Formamid nicht als mogliches Losemittel genannt wird (siehe D2, Spalte 5, Zeilen 
22-35; D3, Abbildung 6, Schritt a). 



3. Die vorliegenden Anspruche erfullen die Erfordemisse des PCT in bezug auf 
erfinderische Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT): 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe wird in der Bereitstellung 
eines verbessertes Verfahrens zur Herstellung von 2-Amino-4,6-dichlor-5- 
formamidopyrimidin aus 2,5-Diamino-4 l 6-dihydroxypyrimidin gesehen (vgl. 
Beschreibung, Seite 3, Zeilen 5-10). 

Dokument D1, das als nachstliegender Stand derTechnik angesehen wird, 
offenbart ein Verfahren zur Synthese von 2-Amino-4,6-dichlor-5- 
formamidopyrimidin aus 2,5-Diamino-4,6-dihydroxypyrimidin. In den Beispielen 1- 
3 wird Toluol als Losemittel im Chlorierungsschritt eingesetzt. Obwohl D1 die 
Moglichkeit erwahnt, auf zusatzliches Losemittel zu verzichten (siehe Seite 4, 
Zeilen 54-56), wurde der Fachmann nicht erwarten, daB diese Vorgehensweise 
eine Eintopf-Reaktion und hohere Reinheit des Endprodukts ermoglicht (siehe 
Beispiele 1-2 und Vergleichsbeispiel 3). 
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Neuer Anspruchssatz 
Anspruche 1-20 

5 1 • Verfahren zur Herstellung von 2-Amino^ f 6Kiichlor-5-forniarnidopyrimidin 
aus 2,5-Diamino-4 t 6-dihydroxypyrimidin bzw. einem Salz desselben, 
dadurch gekennzeichnet, 
dass 

a) das 2 l 5-Diarnino-4 1 6-dihydroxypyrimidin bzw. dessen Salz oder 
10 tautomere Formen mit einem Chlorierungsrnittel und einem 

Formamid der Formel (I) 

O 
(I). 

_WPbei ... 

15 R 1 und R 2 unabhangig einen C r C 4 -AJkylrest bedeuten oder -R 1 -R 2 - 

fur -(CH 2 )„- mit n = 4 bis 6 oder -(CH 2 )2-0-(CH 2 )2- stehen, ohne 
Zusatz eines Losemittels bei 50 bis 1 30 °C umsetzt, 

b) das Reaktionprodukt aus Stufe a) bei 0 bis 100 'C mit Wasser 
20 umsetzt sowie mit einer anorganischen Base auf einen pH-Wert 

von 1,0 bis 6,0 einsteilt 
und 

c) die wassrige Reaktionsmischung aus Stufe b) bei 70 bis 120 °C 
25 unter Hydrolyse zu 2-Amino-4,6-dichlor-5-formamidopyrimidin 

reagiert wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1; 
dadurch gekennzeichnet, 
30 dass als Ausgangsprodukt 2,5-Diamino-4,6-dihydroxypyrimidin als 

Hemisulfat, Hydrochlorid-Monohydrat oder als wasserfreies 
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Hydrochlorid, bevorzugt wasserfreies 2,5-Diamino-4,6- 
dihydroxypyrimidin-Hydrochlorid als Rohstoff eingesetzt wird. 



3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass als Chlorierungsmittel ein Reagenz mit der Funktionalitat eines 
Saurechiorids eingesetzt wird, bevorzugt Phosgen, Oxalylchlorid, 
Choromethylendimethylammoniumchlorid, Thfonylchlorid, 
Sulfurylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentachlorid oder 
Phosphoroxychlorid, besonders bevorzugt Phosphoroxychiorid. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche I bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das Amid der Formel (I) in einem vorgelagerten Schritt mit dem 
Chlorierungsmittel umgesetzt und das 2,5-Diamino-4,6- 
... dihydroxypyrimidin erst anschlieGend portionsweisezugegeben-wird, 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass N.N-Dimethyiformamid , N-Formylpyrroiidin, N-Formylpiperidin 
oder N-Formylmorpholin, bevorzugt N,N-Dimethylformamid eingesetzt 
wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, . 

dass 1,0 bis 5,0 moi Amid der Formel (l> pro mol 2,5-Diamino-4,6- 
dihydroxypyrimidin eingesetzt werden. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass 3,0 bis 7,0 mol Chlorierungsmittel pro mol 2,5-Diamino-4,6- 
dihydroxypyrimidin eingesetzt werden. 
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8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, dass der Reaktionsschritt a) in einem 
Temperaturbereich von 70 bis 1 10 °C erfolgt. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass im Schritt b) als anorganische Base eine Base verwendet wird, 
welche losllche Chloridsalze bildet t bevorzugt eine oder mehrere 
Verbindungen , welche aus der Gruppe Natronlauge, Natriumhydroxid, 
Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Kalilauge, Kaliumhydroxid, 
Kaliumcarbonat und Kaliumhydrogencarbonat ausgewahlt werden . 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
• dadurch gekennzeichnet, 

dass als Base Natronlauge verwendet wird. 



1 1 . Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass 2 bis 3 mol der anorganischen Base pro mol Chlorierungsmittel 
eingesetzt werden. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass im Schritt b) die partielle Neutralisation bis zu einem pH-Wert von 
2,0 bis 5,0, vorzugsweise 3,0 bis 4,0, erfolgt. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das Reaktionprodukt aus Stufe a) bei 20 bis 60 °C umgesetzt wird. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Hydrolyse im Schritt c) bei einer Temperatur von 70-120 °C, 
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bevorzugt 80 bis 100 °C erfolgt. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, 

s dass Schritt c) in Abwesenheit eines Losemittels erfolgt 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die beanspruchte Reaktion ohne Isolierung von Zwischen- 
io produkten erfolgt, d.h. als Eintopfreaktion. 

17. Verfahren zur Herstellung von Purinderivaten, umfassend die 
Verfahrensschritte nach einem der Anspruche 1 bis 16 und weiterhin 
das Umsetzen von 2-Amino-4,6-dichlor-5-formamidopyrimidins zu einem 

is Purinderivat. 

18. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Wirkstoffen, 
umfassend die Verfahrensschritte nach Anspruch 17 und weiterhin das 
Umsetzen des Purinderivats zu einem pharmazeutischen Wirkstoff. 

20 • 

19. Verfahren nach Anspruch 18, worin der pharmazeutische Wirkstoff : ein 
antivirales Medikament ist. 

20. Verfahren nach Anspruch 19, worin das antivirale Medikament ein 
25 Medikament zur Behandtung von AIDS ist. 
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New set of claims 
Claims 1-20 



A process for preparing 2-amino-4,6-dichloro-5-foirnamidopyrimidine 
from 2,5-diamino-4,6-dihydroxypyrimidine or a salt thereof, 
characterized in that 

a) the 2,5-diamino-4,6-dihydroxypyrimidine or salt or tautomeric forms 
thereof is reacted with a chlorinating agent and a formamide of the 
formula (I) 

N — R 2 

(I), 

where 

R 1 and R 2 are each independently a Ci-C 4 -alkyl radical, or -R 1 -R 2 - is 
-(CH 2 ) n - where n = from 4 to 6 or -(CH 2 )2-0-(CH 2 )2-, without addition 
of a solvent at from 50 to 130°C, 

b) the reaction product from stage a) is reacted at from 0 to 100°C with 
water and adjusted to a pH of from 1 .0 to 6.0 with an inorganic base 
and 

c) the aqueous reaction mixture from stage b) is reacted at from 70 to 
120°C with hydrolysis to give 2-amino-4,6-dichloro-5-formamido- 
pyrimidine. 

The process as claimed in claim 1 , 
characterized in that 

the starting material used is 2,5-diamino-4 J 6-dihydroxypyrimidine as the 
hemisulfate, hydrochloride monohydrate or as the anhydrous 
hydrochloride, preferably anhydrous 2,5-diamino-4,6-dihydroxypyrimidine 
hydrochloride as the raw material. 
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3. The process as claimed in claim 1 or 2, 
characterized in that 

the chlorinating agent used is a reagent having the functionality of an 
acid chloride, preferably phosgene, oxalyl chloride, chloromethylene- 
5 dimethylammonium chloride, thionyl chloride, sulfuryl chloride, 

phosphorus trichloride, phosphorus pentachloride or phosphorus 
oxychloride, more preferably phosphorus oxychloride. 



4. The process as claimed in one of claims 1 to 3, 
10 characterized in that 

the amide of the formula (I) is reacted with the chlorinating agent in a 
preceding step and the 2,5-diamino-4,6-dihydroxypyrimidine is only then 
added in portions. 



15 5. The process as claimed in one of claims 1 to 4, 
characterized in that 

N,N-dimethylformamide, N-formylpyrrolidine, N-formylpiperidine or 
N-formylmorpholine, preferably N,N-dimethylformamide, is used. 



20 6. The process as claimed in one of claims 1 to 5, 
characterized in that 

from 1.0 to 5.0 mol of amide of the formula (I) per mole of 2,5-diamino- 
4,6-dihydroxypyrimidine are used. 

25 7. The process as claimed in one of claims 1 to 6, 
characterized in that 

from 3.0 to 7.0 mol of chlorinating agent per mole of 2,5-diamino- 
4,6-dihydroxypyrimidine are used. 



30 



8. 



The process as claimed in one of claims 1 to 7, 
characterized in that 

reaction step a) is effected within a temperature range from 70 to 1 10°C. 
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9. The process as claimed in one of claims 1 to 8, 
characterized in that 

the inorganic base used in step b) is a base which forms soluble chloride 
salts, preferably one or more compounds which are selected from the 
5 group of sodium hydroxide solution, sodium hydroxide, sodium 

carbonate, sodium hydrogencarbonate, potassium hydroxide solution, 
potassium hydroxide, potassium carbonate and potassium hydrogen- 
carbonate. 

10 10. The process as claimed in one of claims 1 to 9, 
characterized in that 

the base used is sodium hydroxide solution. 

1 1 . The process as claimed in one of claims 1 to 10, 
1 5 characterized in that 

from 2 to 3 mol of the inorganic base are used per mole of chlorinating 
agent. 

12. The process as claimed in one of claims 1 to 1 1 , 
20 characterized in that 

the partial neutralization in step b) is effected up to a pH of from 2.0 to 
5.0, preferably from 3.0 to 4.0. 

13. The process as claimed in one of claims 1 to 12, 
25 characterized in that 

the reaction product from stage a) is reacted at from 20 to 60°C. 

14. The process as claimed in one of claims 1 to 13, 
characterized in that 

30 the hydrolysis in step c) is effected at a temperature of 70-1 20°C, 

preferably from 80 to 1 00°C. 

15. The process as claimed in one of claims 1 to 13, 
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characterized in that 

step c) is effected in the absence of a solvent. 

16. The process as claimed in one of claims 1 to 15, 
5 characterized in that 

the claimed reaction is effected without isolation of intermediates, i.e. as 
a one-pot reaction. 

17. A process for preparing purine derivatives, comprising the process steps 
10 according to one of claims 1 to 16 and also the conversion of 2-amino- 

4,6-dichloro-5-formamidopyrimidine to a purine derivative. 

18. A process for preparing active pharmaceutical ingredients, comprising 
the process steps according to claim 17 and also the conversion of the 

15 purine derivative to an active pharmaceutical ingredient. 

19. The process as claimed in claim 18, wherein the active pharmaceutical 
ingredient is an antiviral medicament. 

20 20. The process according to claim 19, wherein the antiviral medicament is a 
medicament for the treatment of AIDS. 



